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0 ۱۱211 ,فاعم عصتامجطمح-ط)21ع رفح مه جموها مق لهعز)ناممه باه متامممطم داوم لفط وم قه رمتصنهست 
2-۲ نج زمحصیا)- تاه عصنل اما ینمی فنص ۵۴ کمتامم0۲0 اصمتع رومنل‌نمه فنمتنه۷ م1 ,عستتامنی لمعتصصمدام فا ۳ 
همه ۵۶ ممتاصه۳۵7ج رحمتاعصن مصتتصصصاً ۵ وقهعتعصا رقله7ع1 امععاوعامج هلان لمع 00م۱ظ ۵۶ ممتانا0ع روازتامه 
جع 2۷۵ کمت)هم0۳0 0۲۲)محصصصهاگص- تاصح 4صح متام 0 تمه افصتعوه ومصهرمصمجط آممتومامتها ما معقصصعل ۵۶ ممتاصه2۳67 روعو11962 
۵ عماوج فنص گم نانطومه مطا رقصقحصط ما فاتتعصهط لقع لقتاممامم هم مصتفوعوووم مازموع1 ,۲۵0۵0۲۵۵0 
0 2016005-02560 مفصاً متحصیاه‌تتن ۵۶ هفقو امعتلل مطا 0مامزتاد۲6 فقظ چاتازطهاه لهعتصمدل م1 فص فممتاتلومی ماصمصمم وم 
1۲۳0۲ ما اع0۲0)۵ و ۷۷۵۲ 66001۷76 2117تاجم)وج 2 و1 وعحرمومهرناً صا متصتم‌تته ۵۶ ممتاهآناومروعصه م1 .عممتاهانتنم] 
بصصماورو 1۷۵)وعونل مطا مصتوعهم عصتتل 

۷۵/۵05 20 واهزم) 1۷۲۵ 

۵ 020076201 ,(0 03045-25) آمتماععامط رصتطاع1 ,رامصطلع 368.38 ,9946 صقطا تماهمه تسم رتمک ب۵ع) متصصنهستت) 
مصونگ وم مصنههان قه7 (ملنع)) مهتعماصه متام مه (۸8756-100ظ) ولهو ملط ,«(7545-250ظ همهم مصت‌تمهر م۶۲0۵ 
0 0071۱۵ ۲0256 .(ظ1۳2 ,969۵) پزدم‌ججرمن امصعطاط ووظ مهم عقهجمتتام مهب امصقطاه ماطمصصاعممن .(ضونا) متاخ 
2(۰)) مصاحتهامو مق فمصتهادام وم (8390ظ ,۳۱/۵ 3500-3000 ادتامع) صلوووص مه (18070 رقهع‌مصهم عذ0 ۲08 
۵ 29 0۶ تام ه از فرصم مفهاوصصه-هقصماه لمح (12۳۱۳۲04) متقطمومطم ممع10 ۶ مصاتععهاهومرن رعلزعماطه صباتوعما۳۲ 
۵ ماه حصباتملم 0ص (2۳۲0۵۵3) موه یهعزها ممتمو بر ۱2۸) م4تتملصل صانلمو ررصمهت بامتع موم 0عصنماه0ا0 ۷۲۵۲۵ 
-1.5) ۱6۷7۵1 متصته‌نه بر4 -0.5) مناج آمعتععامط صتطاتمع1 برع 0.08 -0.02) عصمتومی صنتطاتمع۱ ۲ه امع]1ه 1۳ .قصون صم فمصتها0اه 
6 .۵7۵02160 ۷/28 متصتن‌سه عصتصتقاومه وعصمموممن1 ۵ ممتامتلم0۳۵ من (قماتاصتص 1-5) مصصتا کصمصاهعا ممتاموحقآها قصه (قصص6 
۰ 50۳2068۵6 ۲۵۹۵0886 و 0مصت0۵۱۵ ۲۸۵۲۵ «مصع امه قمع امتاجماهم ما26 بممتانطاتتعنل 2۵و مامتانهم رممله مامتاتهم 
لبنت ۵ تمزمدهها مقعمام۲ 0ه2 2570 0ج 4۳0۵ 26 رانازطهاه لممنورطم رعتتامنی تهامعامصه رهم لهملوتردان رعرمصمطاتتا۳ 
۰ ۲/۵۲۵ 5)10605ع)ص1 صرح طمهصصمتای رطعتامصط ص فصطمو102060-11۵0 

جممعیه ۱۱6 صرح فیلباوع1 

عمط مصنعهه‌مصا مصه 26و مامتاتوم محموممرنا وم معا کصم)‌تصونه 2 20ظ وماطاهتنه۷ )جمل‌مممرمصا 21 عقط) 7۵0مطو وعاتاعع؟ م1 
کصعجممرجصمی زاجم فص ع م6 0مصتصمامل مه مازعا مرلو مامتایهم مصمتنص معمص 0عفننق [0متعاوعامدل نصتطاتهع1 ۵۶ م۳2 
صتصصتهته ۵۶ «مصمته‌گله مط 0عقوعتمص1 محصتا 0صتاموه‌ماهه مط عصتعهم‌مصا قمع رعمامت) نوم محصمومهناً ام امتاجهامم 2612 مطا هصتاهع]21 
1 :4 مصتطاتمع1 ع 0.08 ۵۶ مامح فط مر فحمتاتقجمی ممتاجنهم1۵ج مصصمومونا ۵ غصنمم لقتامه م۲ .وممصمومم1 ما ممتاهتادمومعجم 
جعنوع1۳ رها ۵0م00اصا م۲۵ )جع فصتاموج‌اهه فط عماباصتصهر 5 صرح صتصصنهسته عم 4:16 را0عاوعامطه صنطاتمع1 ۵۶ متلق؟ مطا 
5 3 ,0۶6حرعط) تیا عمآمتانهم لهمزمجامو مصورمومونا تقصتامه صا فتامامتمصصع قه متصتن‌ته رحمتاال0ع ما عتهز۵و اتوه۳۲ 
وت )1۱۲۵ مصحرجاحصمحط اجامط ۳ فصح آممتیمطامری رومامت هم تعوه]-عامصله ۵۶ رم فص صذ میج ومجصموممتا مطغ فطل 7۵۵مطو ۲۳۷۲ 0۲ 


ب6تاا1001عظ ۵۲ ولنمع۲ زومامصطمع 1[ مج معممز5 ۳۵۵۵ 0۶ اممصصاند1۱۳۵۵ ر۲۲۵]۵580۲5 مه )جملتو .۳۲۲ م۳۵ -4 220 2 ,1 
۰ ر20 و۱۱۱2 ۵ زازوهبنصا توسم۲0ع۲ 

(1.ع2. هه ۵ 10000010 :اتقصظ ماه ع مت صممومترمن -۶) 

۲ 4 5610268 ۳۵۵۵0 ۵۲ فاعم 0تقعوم روعماممطهم)ممع۲ ۲۵۵۵0 ۵۶ کصمصصنهجعن1 ر۳۳۵]6550۲ ۸5001216 -3 
صح ,مططعع]۷ ,91895-157-356 :0۵ ۲0 روه7طع۳ صهطم‌نی-20ططو۱۷]2 12 رر1ف۴ل۴) 
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عنطا حصمظ 0عصتهاداه عمامتانهم مط ۵ م2زو م1 بطمرهتوممنصه فنطا صا ماطالعزه «اتقعاه ععامزوع۷ معط ۵۶ متفه 0متعهلنها فط ومعلفظ 
(ه وااناوع۲ فص م۳ .مامح عصتعه‌ااهعز عطعنا متصصحصول فطع حون 0عصتهاهام هه مط ۳ عصماوتوومی وه 0مطامظ 
00۱001۱6-0 فط صاً عصتع‌صمها طمعم07بوط طنامعطا محصمومهرناً فص مد ۵0مرج2 قوذ صتصصتم‌تته عتقطا جممی 0 ضوع 1 ,5۵601056005 
ص0۲0 معط قه ۲۲۵۱1 فه ,متامعع 20 4نوتامطام‌ومط فص ال صتصتهنتته ۵۶ عصتر متامصهطم فطا رقصصموممن فط ۵۶ م۷۵90 
2 ماصاهاو عمط ۲۸۵۲۵ وممصموومرانا .عصتقصه 4تمتامدام‌ومطای امه فطا ال فعصتد متققصهمه مط گم فعمتامه )1۳ 
عمط م) عال ۲اصاجصامعم وذ فتاه رععفطام آمیم 0عهاناصصته مص مد 0عقهمام۲ ۳7۵۵ متصصتمته ۵۶ اصتامصم للمصی ع۲ ۸ عتاهتهم‌جما 
مصصر2صه صنوورمج فص طم‌بامطالض .عصصمومورنً فطل ۵۶ ماه 0تمرنامطامومدام فطا تفت م6 ومصرمصه متلمعمو ۵۶ 1201 صرح محصت ۲رمطو 
تون مها ۵۶ ومرتامع اند) صرح 20عظ مطع ۶ ماعصه مطا معصقطه فصمتعتصمی عتتمه رعصه‌هاموم‌صه مصصموممرنا مط متهتاعصهم مع ماطقصا 15 
724 ۷۵۹16165 مصطموممرنا مم متصصتام‌تتان ۵ ۲616290 م1۳ ,وممهمعممرنا فطا ۵۶ مععقط ممعساه مط طا معصقط 2 م 16240 200 
امتایعنل صمی افص کصمعوه عصتگتعانصه صه مه ولو ملتط ۵۶ معجمومنم فص مغ مبال ود مو2ععصا ۱۳00و فتط1. ,عصاوعاصا فطل ما 1۳20162660 
6 13 ط۵ 20907060 و1 موهمتا متامه‌عصهم رصمتانل20 ما .1010 عمصط مصیه‌طاحصمجهر فص معلقصه 0صج مصه‌طاممم‌عمه 0تمرتامطمومطم فص 
6 1۳۵6 .20105 12۲ ۲۲۵۵ مه ولتمتامطام‌ومممم و۱ 1-20 4ص 2-2071 مفصز لتمرتامطام‌ومطم فص 0۲0۱۷2۵ صفط هصه ف0تمنا ۵۶ 

عمج م۳۱ مطا من 0مقهها ۲2۵ مممتتصمه امصتامماصام تقوم ملصته تمه ۵۴ ت0ز مه 


۲ ۴۵۱628۵ بممت6ه ما۵ رمصمومورشنا یهت 1۵۲۱۲۵۸۵6۰ 


1۲۳2112۴ 0 ۰ ۰ ۵۲ 
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نشریه پژوهشهای علوم و صنایع غذایی ایران 
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توسعه و ارزیابی خصوصیات لیپوزوم بهینه یابی شده جهت درون‌پوشانی کورکومین 


سیده فاطمه موسوی بایگی "- آرش کوچکی"*- بهروز قرآنی - محبت محمی" 
تاریخ دریافت: ۱۴۰۰/۰۹/۰۹ 
تاریخ بازنگری: ۱۴۰۰/۰۹/۲۰ 


تاریخ پذیرش: ۱۴۰۰/۰۹/۲۱ 


چکیده 

کورکومین به‌عنوان یک ترکیب زیست فعال چربی‌دوست دارای خواص سلامتی‌بخش ویژه‌ای می‌باشد اما پایداری کم و حساسیت بالای آن موجب محدودیت 
دسترسی زیستی این ماده شده است. هدف از این پژوهش طراحی و توسعه سیستم حامل لیپوزومی جهت ریزپوشانی کورکومین است. درون پوشانی ترکیبات حساس 
از جمله کورکومین در ساختار لبپوزومی» می تواند روشی موثر بر حفاظت آنها طی شرایط هضم دستگاه گوارشی باشد. هدف از این پژوهش. ارزیابی تاثیر میزان 
لستین (۰/۰۸- ۰/۰۲ گرم» نسبت لستین: کلسترول (۴- ۰/۵)» میزان کورکومین (۶- ۱/۵ میلی گرم) و زمان تیمار فراصوت (۵- ۱ دقیقه) بر تولید لیپوزوم‌های حاوی 
کورکومین بود. نمونه بهینه با آزمون‌های تعیین اندازه ذرات» توزیع اندازه ذرات» پتانسیل زتا و بازده درون پوشانی به روش تکنیک سطح پاسخ تعیین گردید و سپس 
ماهیت فیزیکی» ساختار مولکولی و همچنین رفتار رهایش کورکومین درون پوشانی شده در سه شرایط شبیه سازی دهان» معده و روده برای نمونه بهینه مورد ارزیابی 
قرار گرفت. نتایج نشان داد که همه متغیرهای مستقل بر اندازه ذرات لیپوزوم دارای اثر معنی‌دار (۰/۰۱) بود و افزایش نسبت لستین: کلسترول موجب یکنواختی 
هرچه بیشتر اندازه ذرات گردید. لستین تنها جزء اثرگذار بر پتانسیل ذرات تعیین شد و افزایش زمان امواج فراصوت موجب افزایش بازده درون پوشانی کورکومین در 
لیپوزوم گردید. نقطه بهینه تهیه لیپوزوم با بالاترین بازده درون پوشانی (۱/۰* ۶۹/۰۲ درصد) وکمترین اندازه ذرات (2-۰/۰۹ ۲۱۴/۱۷۴ نانومتر)» توزیع اندازه ذرات 
(2-۰/۰۲ ۰/۱۰۵) و پتانسیل زتا (۰/۳۱- ۱۶/۵۴۱- میلی‌ولت) در شرایط میزان لستین ۰/۰۸ گرم» نسبت لستین: کلسترول ۴:۱» میزان کورکومین ۴/۱۶ میلی‌گرم و 
تیمار فراصوت ۵ دقيقه توسط نرم‌افزار دیزاین اکسپرت معرفی شد. کورکومین در ذرات کروی لیپوزوم بهینه به حالت آمورف بود. پایداری اين لیپوزوم‌ها طی زمان 
تحت تأثیر دما بوده به‌طوری که در مقایسه با دمای ۴درجه سانتی گراد» کورکومین بیشتری از لیپوزوم در دمای ۲۵ درجه سانتی‌گراد رهایش يافته بود. همچنین رفتار 
رهایش کورکومین در شرایط دستگاه گوارش اساس مکانسیم انتشار بود. 


واژه‌های کلیدی: بهینه‌یابی رفتار رهایش, کورکومین, لیپوزوم 


مقدمه 

امروزه به اهمیت ترکیبات زیست فعال و خواص سلامتی‌زایی آنها 
بیشتر توجه می‌شود» با اين حال بی‌تباتی این ترکیبات طی فرآوری (دماء 
اکسیژن و نوره ذخیره‌سازی و همچنین شرایط سامانه گوارشی (اسید. 
آنزيم و حضور دیگر مواد مغذی)» کاربرد آن‌ها را محدود می‌کند 
(2009 ,عه۷ ۱۷۲۵/۵ 0ج )۰ رنگ زردچوبه توسط گروهی 
از پلی‌فنول‌ها به نام کورکومینوییدها ایجاد شده است که شامل ۷۷ 


درصد کورکومین؛ ۱۷ درصد دی‌متوکسی کورکومین و ۴ درصد بیس 
دمتوکسی کورکومین است (2011 ,.۸ ۶ 2۷نط0ض). بر اساس 
تحقیقات انجام شده کورکومین یک ترکیب طبیعی آبگریز و دارای 
ویژگی‌های عملکردی چشمگیری می‌باشد و در مطالعات مختلف 
خواص متفاوتی از این ترکیب از جمله فعالیت ضدتوموری و 
ضدسرطانی» کاهش سطح کلسترول خون و کبد» افزايش عملکرد ایمنی 
بدن» جلوگیری از بیماری‌های قلبی- عروقیء جلوگیری از آسیب 


۱ ۲ و ۴- به‌ترتیب دانش‌آموخته دکتری و استادان» گروه علوم و صنایع غذایی» دانشکده کشاورزی» دانشگاه فردوسی مشهد 


مشهد. ایران 


(#- نویسنده مسئول: ۱۴ ۵ 1۵00610 :1تهظظ) 
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«۶ نشربه پژوهشهای علوم 9 صنایع غذابی ایران؛ جلد ۰1٩‏ شماره ‏ فروردین - اردیبهشت ۱۴۰۲ 


غشاء‌های زیستی در مقابل پراکسیداسیون. خاصیت ضدالتهابی و 
کاهش آرتروز روماتیسمی و حفاظت در مقابل بیماری آلزایمر گزارش 
شده است (2013 ,صع‌صهح2۷1). با وجود منافع مذکور برای 
کورکومین. حلالیت پایین در محیط آبی» حساسیت به شرایط محیطی 
به خصوص 011 دما و پایین بودن دسترسی زیستی این ترکیب در 
سیستم گوارشی (۱۰ تا ۲۰ درصد کورکومین مصرفی) ( .4 6 110 

0115 ,۸ ۵ صحطاحد) 2009) باعث محدودشدن کاربرد این 
ترکیب در صنایع غذایی شده است. بنابراین استفاده از یک راهبرد 
محافظت کننده» که مولکول‌ها را تا زمان مصرف به شکل فعالشان حفظ 
کند و یا آنها را به بافت مورد نظر انتقال دهد. ضروری به‌نظر می‌رسد. 
در این راستاء سامانه‌های انتقال مواد بر اساس به دام‌اندازی و حفاظت 
از این مواد مورد توجه هستند. در چند دهه اخیر استفاده از فناوری نانو 
برای درون‌پوشانی ترکیبات زیست‌فعال به منظور ویژگی‌های منحصر 
به‌فرد نانوحامل‌ها بسیار مورد توجه قرار گرفته است. با کاهش اندازه 
سیستم حامل از میکرومتر به نانومته نسبت سطح به حجم به شدت 
افزايش يافته و منجر به افزایش کارایی درون پوشانی» بهبود دسترسی 
زیستی ماده کپسوله شده و رهایش کنترل شده و یکنواخت‌تر هسته 
می‌شود (2008 ,.]ه 2 ۷02۵1271 برای پایداری و بهبود دسترسی 
زیستی کورکومین» روش‌های متعددی صورت گرفته است برخی از این 
گلوکورونیده شدن کورکومین می‌شود؛ استفاده از کورکومین لیپوزومی 
نانوذرات کورکومین» استفاده از کمپلکس کورکومین فسفولییید و 
استفاده از آنالوگ‌های ساختاری کورکومین است ( .1 » 4حدد۸ 
7 همچنین برای رهایش محافظت شده و رسانش هدفمند از 
نانوحامل‌ها مانند حامل‌های لیپید نانوساختار (,۱۷]۵2[20 ک ۷20206 
6 نانوامولسیون (2021 ,.4 2 400221 عوامل چلاته کننده 
(2014 ,.۵ 21 حعح» میسل‌ها (2021 .۵ 6۶ 20) و لیپوزوم 
(2015 ,۵ 6 192ر21) در زمینه درون‌پوشانی کور کومین استفاده 
می‌شود. از میان روش‌های ارائه شده. لیپوزوم‌ها دارای ساختارهای 
کر‌ای شکل که در آن گروه‌های آبگریز و آبدوست بهترتیب در در 
بخش مرکزی 9 غشاء کره حضور دارند» هستند (2018 18 1 رآ 
درون‌پوشانی کورکومین در لیپوزوم باعث افزايش فعالیت آنتی| کسیدانی» 
جذب دستگاه گوارش (2009 ,۵ 6 تحعط1ه1) و حلالیت در آب 
(2012 ,.۸1 2 ا9) می‌شود. افزون بر این تحقیقات نشان داده است 
که تخریب کورکومین در شرایط قلیایی به‌طور قابل ملاحظه‌ای در 
لیبوزوم کاهش می‌یابد (2013 م,هتاد۴ 290 107 ۳1). با توجه به 
موارد فوق, هدف از این پژوهش بررسی پایداری کورکومین در دو دمای 
۴ و۲۵ درجه سانتی گراده درصد فعالیت مهار رادیکال آزاد ۳۳11 و 


مزراتجاهو -1 


ارزیابی دسترسی زیستی از طریق به‌دام‌اندازی در لیپوزوم در شرایط 
سیستم شبیه‌سازی شده دهان» معده و روده است. برای این پژوهش 
انتدا شرایط فرآیند تولید لیپوزوم حاوی کورکومین بهینه شد و سپس 
خصوصیات لیپوزوم بهینه شده بررسی گردید و رهایش آن طی انبارمانی 
در دو دمای ۴ و ۲۵ درجه سانتی گراد و تحت شرایط شبیه‌سازی دهان» 


معده و روده مورد ارزیابی قرار گرفت. 


مواد و روش‌ها 

کورکومین (پودری» خلوص بیشتر از ۹٩‏ درصد. ۳۶۸/۳۸ گرم بر 
مول)» لستین, کلسترول (63045-250پانکراسین (استخراج شده از 
پانکراس خوک, ۳7545-250 نمک صفرا (138756-100) و کلسیم 
کلرید (6۵6) از شرکت سیگما آلدریج (آمریکا! تهیه شد.اتنول 
مصرفی از شرکت پارس اتانول (۹۶درصد ایران) خریداری شد. آنزیم 
لباز (استخراج شده از پانکراس خوک» 1.8070) و پپسین (فعالیت 
۰ ۷۳۲//2( ۳۵۰۰ ۳8390) از شرکت سولارابیو! (چین) تهیه 
شد. کلرور پتاسیم. فسفات هیدروژن دی پتاسیم (,6271۳0) و آنزیم 
آلفا-آمیلاز با درجة خلوص حداقل ۹٩٩‏ درصد از شرکت 1۷16701 آلمان؛ 
کلرید سدیم (201)» بیکربنات سدیم (د۸۳100) و کلرید کلسیم از 
شرکت ٩182104‏ تهیه شدند. 


تهیه لیپوزوم حاوی کورکومین 

لیپوزوم حاوی کورکومین طبق روش تزریق اتانول تهیه شد. بر این 
اساس نسسبتی از لستین به کلسترول و کورکومین در اتنول در دمای 
محیط حل شده و سپس محلول حاصل به‌طور مساوی یه محلول بافر 
فسفات (۳15) به صورت سریع تزریق شد (7.0 0۳1) و در ۵۰۰ دور در 
دقیقه به مدت ۶۰ دقیقه در دمای اتاق همزده شد. با ورود سریع اتانول 
در محیط آبی و رقیق شدن آن. مولکول‌های لیپید رسوب کرده و ساختار 
کوچک و تک لایه ای غشاء مانندی تشکیل می شود. در نهایت محلول 
مخلوط شده به یک فلاسک ته گرد منتقل شد و روی اواپراتور چرخشی 
در دمای ۴۰ درجه سانتی گراد به مدت ۲۰ دقیقه قرار گرفت تا اتانول به 
طور کامل تخیر شود. لیپوزوم‌های تهیه شده جهت کاهش اندزه تحت 
انرژی فراصوت با استفاده از دستگاه اولتراسونیک (۷2750 
05 آمریکا)به مدت معلوم (دقیقه) با توان ۷۵۰ وات و فرکانس 
۰ کیلوهرتز پراکنده شدند. در این مرحله برای جلوگیری از اثر انرژی 
بیش از حد امواج صوتی که منجر به سیالیت غشای لیپوزومی و تخریب 
دیواره می‌شود. نمونه‌ها در حمام یخ قرار داده شد. همچنین برای 
جلوگیری از شکست غشای لیپوزومی و ایجاد شکل‌گیری مجدده به 


موسوی بایگی و همکاران. توسعه و ارزبابی خصوصیات لیپوزوم بهینه‌یابی شده جهت درون‌پوشانی کورکومین ... ۶۱ 


ازای هر یک دقیقه سیکل تیماه یک دقبقه فاصله استراحت داده 
شد.جهت اندازه گیری بازده لیپوزوم نمونه با دور >« عٍ ۱۰۰۰به مدت 
یک دقيقه در دمای ۴ درجه سانتی‌گراد سانتریفوژ گردید. سپس ۰/۵ 
میلی لیتر از مایع رویی با ۲ میلی لیتر حلال اتنول رقیق گردید تا 
محتوای بدون کپسول توسط اسپکتروفتومتر در طول موج ۴۵۸ نانومتر 
مشخص شود. سپس با استفاده از منحنی استاندارد میزان کورکومین 
محاسبه گردید (2015 ,.4 6 تا 1) 


اندازه‌گیری پتانسیل زتا و اندازه ذرات و توزیع اندازه ذرات 
بار سطحی لیپوزوم‌ها (میلی‌ولت) با استفاده از دستگاه زتاسایزر 
(اعدوجهمن داع2 دلضت) فرانسه) ارزیابی گردید. جهت جلوگیری از 
پراکنش نور از آب دیونیزه با نسبت ۱:۵۰ حجمی | حجمی جهت رقیق 
کردن نمونه‌ها استفاده شد. تمامی نمونه‌ها بلافاصله پس از تهیه با ۲ 
تکار اناناگیری سفن وی کین آن‌ها گتازش گردیت قظر 
متوسط و توزیع اندازه ذرات نمونه‌ها بادستگاه ٩126‏ 16ات۳ 
رد۸ (ححتم۵۳)» 28003 ۰۷ فرانسه) اندازه‌گیری شد. 


میکروسکوپی الکترونی عبوری (۲۳۷۲) 

جهت بررسی ریزساختار لیپوزوم بهینه از دستگاه میکروسکوپ 
الکترونی عبوری (906 160 16۷ 100 دونع2 آلمان) استفاده شد. در 
ابتدا یک قطره از نمونه لیپوزوم رقیق شده (نسبت ۱:۲۰۰) بهینه بر روی 
گرید فیلم کربنی قرار داده شد و پس از خشک شدن آن در دمای 
آزمایشگاه با استفاده از دستگاه میکروسکوپ الکترونی عبوری 
تصویربرداری شد (2012 ,.۵1 61 202 
طیف‌سنجی مادون قرمز تبدیل فوریه (۳1-11) 

به‌منظور تأئید حضور کورکومین در لیپوزوم» بررسی ساختار مولکولی 
و نیز برهمکنش‌های احتمالی بین ماتریس لیپوزوم و کورکومین 
بارگذاری شده طیف‌سنجی مادون قرمز تبدیل فوریه اجرا شد. ۱ 
میلی‌گزم از تفوند: بقننک, فت آم‌وزم خامل. کورکونیخ. به رون 
انجمادی با پتاسیم بروماید (1685) با نسبت ۱:۱۰۰ مخلوط شد و تحت 
فشار از آن قرص تهیه گردید و سپس با استفاده از دستگاه طیف سنج 
مادون قرمز (60160 معط ۳۷۰ آمریکا) آنالیز شد. طیف مادون 


قرمز در محدود ۶۰۰ الی "00 ۴۰۰۰ ارزیابی گردید. 


طیف سنجی پراش پرتو ایکس (500) 

بررسی تفرق آشعه ایکس در دمای اتاق بر روی نمونه خشک شده 
به روش انحمادی انحام شد. بدین منظور از دستگاه پراش‌دهنده ( 26 
۳۸۵۵۱6۵1 ۲۳۵۲۲ آمریکا) تحت ولتاژ ۴۰ کیلوولت و شدت جریان 
۰ میلی آمپر استفاده گردید. 


پایداری فیزیکی 

پایداری فیزیکی لیپوزوم‌ها در طی انبارمانی در دمای ۴ و ۲۵ درجه 
سانتی‌گراد در شرایط انکوباتور اندزه‌گیری شد. بدین منظور میزان 
رهایش کورکومین در فواصل زمانی معین (صفر (بلافاصله پس از 
مطابق با رابطه ۷-۳ اندازه‌گیری گرد (2014 ,.» 6 1). به‌منظور 
تعیین مقدار کور کومین, نمونه برداشته شده جهت قرائت جذب با اتانول 
ه‌عنوان حلال مخلوط گردید و پس از سانتریفوژ کردن» جذب در طول 
موج ۴۲۵ نانومتر توسط دستگاه اسپکتروفتومتر ( 11201 ۲۷-۰۷151016 
تعاعصمامطوهتامعوی طهصعل ایالات متحده آمریکا) اندازه‌گیری 
شد. درصد رهایش تجمعی کورکومین از تقسیم مقدار کل کورکومین 
آزاد شده از ابتدا تا زمان 1 (۷16) به وزن اولیه کورکومین بارگذاری شده 
در لیپوزوم (۷10» محاسبه شد: 


1 
)۱ 0 و2 < درصد رهایش تجمعی 


بررسی رهایش در شرایط شبیه‌سازی شده دهان, معده و 


روده 

جهت بررسی رفتار رهايش در شرایط شبیه‌سازی دستگاه گوارش 
۶ میلی‌لیتر از نمونه در داخل کیسه دیالیز (۱۲ کیلو دالتون, ۲۵ قطر 
میلی‌متر سیگماء آلمان) در سه مرحله شبیه‌سازی دهان. شبیه‌سازی 
معده و شبیه‌سازی روده قرار گرفت. جهت فاز دهانی» بزاق مصنوعی 
تهیه گردید ۱/۲۶۹ گرم دی‌پتاسيم هیدروژن فسفات» ۰/۸۷۷ گرم 
کلریدسدیم» ۰/۴۴۱ گرم کلسیم کلرید دی‌هیدرات» ۲/۱۶۰ گرم موسین» 
۸ گرم بی کربنات سدیم»۰/۴۷۷ گرم كلريدپتاسيم و ۰ واحد 
آنزیم آلفاآمیلاز به یک لیتر آب مقطر بالم ۷ اضافه شد ( طا۳ ۷۵ 
4 , .1 61). جهت شبیه‌سازی حرکات مکانیکی دهان نمونه به‌طور 
مداوم در دور ۱۰۰ بر ثانیه با همزن مغناطیسی به مدت ۲/۵ دقیقه 
همزده شد. پس از آن نمونه وارد محیط شبیه‌سازی معده با 212/01 
۲ پیسین 02/1 ۲/۰ کلرور سدیم با 0۳1 ۱/۲ به مدت ۲ ساعت 
قرار گرفت. بعد از عبور از این مرحله نمونه وارد محلول شبیه‌سازی روده 
با ۳2/۳1 ۲/۰ پانکراسین» ۳2/۳1 ۱۲/۰ نمک های صفراوی» 
لط/وحط ۸/۸ سدیم کلرید» 022/۳01 ۲۴/۰ و ۰/۲۵ مولار کلرور کلسیم 
با [0۳ تنظیم شده ۷ به مدت ۲و نیم ساعت قرار گرفت. در تمام مدت 
دمای فرآیند ۷ درجه ثابت نگه داشته شد ( :2012 ,.۵1 61 060حخر 
0 , .4 61 0260)). سپس میزان کور کومین از رابطه ۱ محاسبه شد. 


۶۳۲ نشربه پژوهشهای علوم 9 صنایع غذایبی ایران؛ جلد ۰1٩‏ شماره ‏ فروردین - اردیبهشت ۱۴۰۲ 


برای بررسی رهایش کورکومین از لیپوزوم و ارزیابی سرعت رهایش 
آن. از مدل‌های مختلفی شامل معادلة درجة صفرد کوپجا" پپاس 
سالهین ۲ و هیگوچی؟ استفاده شد. 


)۲ 1۲ < 6 
)۲( ۲+ 3 جد ]۷[ 
1 

(۴) و 
(۵) < 6 


در اين روابط ] برابر زمان رهایش برحسب دفیقه. ) غلظت 
کورکومین آزادشده در زمان 4 9 توصیف‌کننده فرایند رهايش و 160 
ثابت کینتیکی برای معادله درجه صفرء و :رک ثابت هیگوچی بوده و ,ک 
و یک ثابت کنیتیکی فیک و ابت نرخ فرسایش است. پارامتر 7 
مشخص کننده مکانیسم‌های مختلف رهایش است. 


تجزیه و تحلیل آماری داده‌ها 

در این پژوهش به‌منظور مطالعه بهینه‌یابی تهیه لیپوزوم از روش 
سطح پاسخ و طرح مرکب مرکزی برای پارامتراهای موثر استفاده شد. 
برای نشان دادن رابطه هر یک از متغیرهای وابسته در مدل رگرسیونی 
با متفیر مستقل, نمودار سطوح آنها په‌وسیله نرم‌افزار دیزاین اکسپرت 
ترسیم گردید. به‌منظور ارزیابی صحت مدل‌های برازش داده شده 
آزمون ضعف برازش» ضریب تغییرات و ضریب تببین و میزان معناداری 
تعیین گردید. علاوه بر بررسی رفتار متغییرها بر خصوصیات لیپوزوم‌های 
به‌دست آمده» مدل‌های به‌دست آمده نیز می‌توانند به‌منظور بهینه‌سازی 
مورد استفاده قرار بگیرند. لذا بهینه‌یابی عددی بر مبنای بیشترین بازده 
درون پوشانی» کمترین اندازه ذرات و توزیع اندازه ذرات و میزان پتانسیل 
زتا انحام شد. برای بهینه‌یابی عددی با استفاده از نرم‌افزار 1651270 
1 شسخه ۶,۰,۲ ۱ صصا۱۷ رکناه‌مرحعصصا( عم مفمنهاد 
۸) طراحی و مورد تجزیه تحلیل قرار گرفت. به‌منظور تائید صحت 
مدل‌هاء اعداد پیش بینی شده و تجربی با استفاده از آمون 000606 ] و 
نرم‌افزار ۷110112 با یکدیگر مقایسه شدند. به‌منظور ترسیم نمودارها از 
نرم‌افزار اکسل استفاده گردید. همچنین برازش داده‌های آزمایشگاهی 
حاصل از رهایش کورکومین با استفاده از معادله‌های تجربی و به کمک 
نرم‌افزار ۱۷1۵112 (نسخة 9 2018) صورت گرفت و بر اساس بالاترین 
ضریب همبستگی» بهترین مدل انتخاب و پیشنهاد شد. 


1 76۲0-61 
2 2 


بهینه‌یابی درون پوشانی کورکومین درون لیپوزوم 

جهت بررسی اثر متفیرهای مستقل (میزان کورکومین, میزان 
پوشانی کورکومین) طی فرآیند تهیه لیپوزوم از طرح سطح پاسخ با نقاط 
حداکثر میانی و حداقل استفاده شد (جدول ۱). برای هریک از متغیرهای 
وابسته مدل‌های سطح پاسخ مختلفی با الگوی حذف پسخور برازش 
گردید تا بهترین مدل انتخاب شود. در این روش مدل‌های اثرات خطی. 
میانگین پاسخ دو فاکتوریلی (تعاملی)» درجه دوم و درجه سوم مورد 
رزیابی قرار گرفت (جدول ۲). در روش سطح پاسخ» ضرایب مدل با 
استفاده از روش رگرسیونی چندگانه و حداقل مریع‌ها محاسبه و سپس 
پاسخ تخمین زده شده با استفاده از رابطه مدل محاسبه گردید. صحت 
هر مدل پیشنهاد شده از ضریب تبیین و آزمون عدم برازش ارزیابی 
گردید. مقدار ضریب تبیین بین صفر و یک متفیر است به‌طوری که 
هرچه این عدد به یک نزدیک‌تر باشد یعنی مدل با دقت بالایی تقریب 
تمامی داده‌ها را برازش می‌کند. با اينکه ضریب تبیین به‌دست آمده برای 
پاسخ پتانسیل زتا ۰/۷۸ درصد بود» اما پاسخ‌های اندازه ذرات» توزیع 
ادازه ذرات و بازده درون پوشانی کورکومین به‌ترتیب ۰/۸۵ ۰/۹۰ و 
۲ بود که نشان‌دهنده این است که داده‌های تجربی به‌خوبی با مدل 
برازش شدند (جدول ۲). ضریب تغییرات یک مدل نسبت جذر مجموع 
مریعات خطا به میانگین متفیر پاسخ می‌باشد و بینگر میزان پراکتش 
داده‌ها است. مقدار کم ضریب تغییرات (کمتر از ۱۰ درصد) نشانگر 
برازش بهتر مدل و کوچک بودن مقادیر باقی مانده نسبت به مقلایر 
پیش‌بینی شده و نزدیکی مقلایر پیش‌بینی شده به مقادیر واقعی است. 
در پژوهش حاضر تمامی ضرایب تغییرات به جز توزیع اندازه ذرات 
(۱۰/۸۶) و پتانسیل زتا (۱۱/۴۲-) کمتر از ۱۰ درصد بود که بیانگر دقت 
و اعتبار آزمایشات است (جدول ۳). در این پژوهش, آزمون عدم برازش 
برای تمامی مدل‌های ارائه شده در سطح اطمینان ٩۵‏ درصد معنی‌داری 
نبود که در اين آزمون عدم برازش بیانگر صحت مدل در پیش‌بینی 
پاسخ‌ها است (جدول ۴). 
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موسوی بایگی و همکاران. توسعه و ارزیابی خصوصیات لیپوزوم بهینه‌یابی شده جهت درون‌پوشانی کورکومین ... ۶۳ 


جدول ۱- نتایج طرح مرکب مرکزی برای متغیرهای مستقل و وابسته فرآیند تهیه لیپوزوم 


۵۲۵08۲ 101 ۹ 


۲( 73 ۳3۵۵( 5128 0صمعص ‏ 
۱ 5128 (90۵)۵) ۱ 
راندمان (0۷) متا متصاعنل اندازه (صتصص) (ظ10) 

پتانسیل | توزیع اندازه تیمار 

زتا ذرات فراصوت 

3.00 241 015 -1 668 
5.00 221-8 023 -7 69.09 
3.00 22-18 012 -.2 11.01 
5.00 213 013 -16.60 0128 
3.00 216 012 -6 609.70 
5.00 21952 025 -6 6036 
5.00 215.309 0۳14 --7 1-61 
5.00 7/2 021 -8 71.12 
1.0 221.90 0.20 -19.50 6234 
3.00 202-13 024 - 7 62934 
1.0 7/۵ 0 14 -.1 7.1 
3.00 2 4 013 -5 665 
1.00 259.20 012 -12.509 639 
3.00 226 012 -.1 7036 
3.00 236 010 -7 134 
5.00 2206 027 ---6 706 
1.00 264-07 020 -0.2 70.98 
1.00 2420 016 --6 62031 
3.00 27925 0.10 --09 70.43 
3.00 234 015 -6 70-11 
3.00 2106 0۳ 14 -6 61.12 
3.00 250.20 0.00 -07 7065 
3.00 257.10 010 -1 6996 
1.00 21 023 -1 65.99 
5.00 2216 01 -,45 13.28 
1.0 250.49 023 -1 29.47 
5.00 210.00 023 -1 6910 
5.00 2-5 015 --6 16092 
1.0 225.30 013 -1 6323 
1.0 29632 017 -112 60.12 


ا 9 امعم :صنطامع,] صنطانهع] 10۳۲ 
(۳8) (0) 0 (2) (۸) 
کو رکومین لسیتین: کلسترول لسیتین 

1 0.05 2.25 3275 

2 002 0.50 6.00 

3 00 225 325 

4 0.0 4.00 6.00 

5 0.05 0.50 32.75 

6 0.02 0.50 1.30 

7 0.05 225 3275 

58 002 4.00 1.50 

9 00 400 1.50 

10 0.05 225 1.50 

11 0.02 4.00 6.00 

12 0.05 225 325 

13 0.05 225 3275 

14 0.05 225 3275 

15 0.05 4.00 325 

16 00 0.50 1.30 

17 002 4.00 1.50 

18 008 0.50 6.00 

19 002 225 3275 

20 0.05 225 6.00 

21 0.05 225 3275 

22 0.05 225 3275 

23 0.05 225 275 

24 00 0.50 1.30 

25 0.0 0.50 6.00 

26 0.02 0.50 1.30 

27 0.08 400 1.50 

28 0.02 400 6.00 

20 0۳0 400 6.00 

30 0.02 0.50 6.00 


انس متعین‌های مستول بن اف ها مور بزستی 
اندازه ذرات 

بر اساس مدل اندازه ذرات لییوزوم» اثرات خطی میزان لستین» 
نسبت لستین: کلسترول, میزان کورکومین و تیمار فراصوت و همچنین 
اثر درجه دوم نسبت لستین: کلسترول معنی‌دار شد (0۴۰/۰۱). ضرایب 
معادلات مدل‌های به‌دست آمده و تجزیه واریانس آن‌ها در جدول ۴ 
نشان داده شده است. همانطور که مشخص است. هیچ اثر متقابلی بین 
متغیرهای مستقل مشاهده نشد. رابطه بین اندازه ذرات با متغیرهای 
مستقل به صورت دو به دو در نقطه مرکزی متغفیر سوم در شکل ۱ 
نشان داده شده است. در مدل درجه دوم انتخاب شده با افزايش متغیر 
مستقل میزان لستین, اندازه ذرات به‌صورت خطی کاهش یافت. تاثیر 


2۵08 -1 
عممتا20 1۳16 -2 


لستین بر اندازه لیپوزوم‌ها ممکن است ناشی از پدیده‌های مختلف از 
جمله انداژه و بار گروه‌های فسفولیپیدی یاشد که بر قرارگیری؛ 
برهمکنش" و انحنای بهینه" لایه‌های فسفولیپیدی تاثیر می‌گذارد و 
همچنین وجود برخی از اجزای غیرفسفولیپیدی در نمونه‌های لستین 
مانند پروتئین‌ها و یا یون‌های معدنی باشد که ممکن است در تشکیل 
لیبوزوم تداخل داشته باشند (2018 ,./ 61 ۳۵). بر اساس یافته‌های 
شوبرت و همکاران (2006 ,.۸1 61 0011071)» تاثیر لستین بر کاهش 
اندازه ذرات تا غلظتی می‌باشد که هندسه شکل لییوزوم تغییر کند و 
افزایش بیش از حد آن تاثیری بر اندازه ذرات ندارد ( 6۶ ]67طع5 
6 ,.01). 
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جدول ۲- نتایج آنالیز واریانس مدل‌های برازش یافته بر داده‌های پاسخ فرآیند تهیه لیپوزوم 
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موسوی بایگی و همکاران. توسعه و ارزیابی خصوصیات لیپوزوم بهینه‌یابی شده جهت درون‌پوشانی کو رکومین ... 


جدول ۳- نتایج آنالیز آماری مدل‌های انتخاب شده برای هر یک از داده‌های پاسخ 


۶۵ 


۹" ای ۱۱ 0000 
میانگین 3 او ۱ 
انحراف معیار ضریب تغییرات 
2922 1-85 3216 
016 002 1094 
4- 149 1142- 
68917 1.70 2.46 


نتایج تشان داد که ابتدا با افزایش نسبت لستین به کلسترول از ۰/۵ 
به ۲/۲۵ اندازه ذرات افزایش و سپس با افزایش هرچه بیشتر این نسبت 
از ۲/۲۵ به ۴ اندازه ذرات کاهش یافت (شکل ۱). کلسترول باعث 
پایداری و تثبیت لیپوزوم‌های تشکیل يافته می‌گردد و حضور آن در 
ساختاردولایه منجر به افزايش تراکم چیدمان مولکول‌های فسفولیپیدی 
می‌شود (2014 ,.۵1 61 [۷]۵۵۲0۳120). به طور کلی هنگامی که نسبت 
مناسبی از کلسترول به‌عنوان ماده غشاء اضافه می‌شود. ساختار دو لایه 
لیبیدی تقویت شده و موجب کاهش اندازه ذرات می‌شود ( .۵1 6 1 
1 مشابه با اين نتایج» چن و همکاران (2019 ,.۵1 ۶ صعط)) 
گزارش کردند با افزایش نسبت لستین به کلسترول از ۱:۲ به ۱:۶ 
میانگین انناژه خرات لیپوزونی خاوی: کوترسشین ی طرز چم‌گیری 
کاهش یافت. علاوه بر این چی و همکاران (2019 .0 6 ح6ط) 
اعلام داشتند که با افزايش نسبت لستین به کلسترول (۵/۹۶: ۱) اندازه 
نانوذرات لیپوزومی حاوی آنتوسیانین کاهش می‌یابد. 

اندازه لیپوزوم‌ها تحت تاثیر میزان کور کومین ارزیبی شد با افزایش 
میزان کورکومین از ۱۵ به ۶۰ میلی‌گرم اندزه ذرات به صورت خطلی 
افزايش یافت (شکل ۱). به احتمال زیاد مقدار ماده موثره چربی‌دوست 
می‌تواند به علت واکنش با گروه‌های قطبی زنجیره آسیل لیپیدی بر 
ساختار غشای لیپوزومی و اندازه آن تاثیر بگذارد (2019 .۵1 6۶ نط)). 
علاوه بر اين ترکیبات فتلی که گروه‌های هیدروکسیل فنولیک را حمل 
می‌کند کورگومین:پنوان. یکت مولکول ابگریژ بین دو لاب جزنی 


۶ )صهن‌تلله00)) 1۳2 ۱ 0عاماز۸0) 20 1۳2 169006 
(۲۵۲0۵100ع(] 1-50021۳60 پاسخ 
ضریب تبیین ضریب تبیین تعدیل 
شده 
085 0۹2 6 ۳۵۲۱۵۱۵ 
اندازه ذرات 
0.90 0۳ 6 ۳۵۲۲۱۵۱۵ 
جمتااحا تاد 
توزیع اندازه ذرات 
0.78 0.77 امتاصمامم 712 
چاثتبیل زا 
083 080 60۳0( 
ر اندمان 


لیپوزوم قرار گرفته و با برهمکنش بین زنجیره‌های آسیل, اندازه 
نانولیپوزوم‌ها را تحت تاثیر قرار می‌دهند. همچنین گروه‌های 0- آنها 
می‌توانند با گروه‌های کولین سر فسفولیپیدها با بار مثبت پیوندهای 
هیدروژنی يا پیوندهای یونی پایداری برقرار کرده و به‌طور موثری موجب 
تغییرات سازه‌ای در ساختارهای دو لایه لیپوزومی شوند ( ,.۵1 6 ۱۷/101 
0 همچنین بارگناری ترکیبات فنلی در دو لایه بر روی مدول 
الاستیک و سیالیت غشا تاثیر می‌گذارد ( 2017 .اه 6 ۳5۵166 
:2000 .۸1 2۶ 01010). نهر همکاران (2019 ,.۵1 6 تط2) اعلام 
کردند که با افزایش میزان مولکول‌های آبگریز در ساختار منظم لستین 
در غشای لیپوزوم سیالیت غشا و اندازه ذرات لیپوزومی افزایش می‌یابد. 
کارویچ و همکاران (2011 ,.۸1 2 12707۷102) گزارش کردند که 
افزایش کورکومین موجب سفتی دولایه وزیکولی شده و باعث افزایش 
قطر لیپوزوم می‌شود (2011 ,.۵1 61 1>2767/1027). محدوده اندازه ذرات 
در این پژوهش ۲۱۰/۰۰- ۲۸۶/۲۲ نانومتر اندازه گیری شد. در مطالعات 
گذشته میانگین اندزه ذرات لیپوزوم‌های حاوی کورکومین تهیه شده با 
لستین سویا را ۲۷۱/۳ نانومتر با توزیع اندازه ذرات ۰/۵۱۲ گزارش شده 
است (2018 ,.1 2 2). جین و همکاران (2016 ,.۸1 1 118 اندازه 
ذرات (۴۷۱/۴ نانومتر) و توزیع اندازه ذرات (۰/۴۹۹) را در لیپوزوم‌های 
حاوی کورکومین اندازه‌گیری کردند. 
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جدول ۶- نتایج تجزیه واریانس و ضرایب رگرسیون مدل انتخاب شده برای متغیرهای پاسخ 
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شکل ۱- نمودار سطح پاسخ تاثیر متغیر میزان لسیتین. نسبت لسیتین: کلسترول, میزان کور کومین و زمان فراصوت بر اندازه ذرات لیپوزومی 
0 )یمه متسه ومتاهد امعاععامص خصنطاتع۱ مصنطاتع۱ ۵ )61166 ۷۵۲۱۵۵۱۵ ع) ۵ هدنل موه ۲۵۵۵0۵۵5۵ 11۵ -1 ,۲12 


۰ ۱۱۵060۴0۱۵1 ۵۴ م2زز ۲6 جدن ممصتا مصنامفهتا 


تیمار فراصوت معمولا در جهت تهیه وزیکول‌های لیپوزوم تک 


لایه‌ای استفاده می‌شود. نتایج نشان داد که افزایش زمان متغیر تیمار توزیع اندازه ذرات 

فراصوت منجر به کاهش اندازه ذرات لیپوزومی حاوی کورکومین شد توونج آتبازه خرانه نک شاشصی تقون واح فانک سیت اتضراف 
(0>۰/۰۰۱). میدان برشی و امواج موئینگی حاصل از تشکیل و اتتاندا رنه عمط اقتازم خرانک اس وی که سای فیک وه 
فروپاشی حباب‌های ریز هوا ناشی از ایجاد حفره‌زایی صوتی امواج صفر نشانگر یکنواختی اندازه ذرات است. مقدار کمتر از ۰/۱ این شاخص 
فراصوت بر اندازه ذرات تاثیرگذار بود. همراستا با این نتایج باسنت و نشان‌دهنده پراکندگی ذرات و مقدار بیش از ۰/۳ دلالت بر ناهمگنی 


همکاران (2011 ,۸ ۰ /2906ظ) گزارش کردند که اندازه ذرات 


ذرات دارد. توزیع اندازه ذرات تمامی لیپوزوم‌ها در محدوده ۰/۲۶۷- 


لیپوزومی حاوی کورکومین با اعمال تیمار فراصوت به ۲۰۰ نانومتر ۴ مشاهده شد که بیانگر توزیع باریک وزیکول‌های لیپوزوم بود. 
کاهش یافت. پر اساین داده‌های جدول ۷ اثرات خطی نسبت لسفین: کلسترول؛ میزان 


۶۸ نشربه پژوهشهای علوم و صنایع غذابی ایران. جلد ۰1٩‏ شماره ۰۱ فروردین - اردیبهشت ۱۴۰۲ 


کورکومین و همچنین اثر درجه دوم میزان کورکومین بر توزیع اندازه 
ذرات بسیار معنی‌دار ارزیابی گردید (۴۰/۰۱). همچنین اثر خطی تیمار 
فراصوت معنی‌دار بود (۳>۰/۰۵). با اينکه افزايش نسبت لستین: 
کلسترول موجب یکنواختی اندازه خرات شده اما افزایش زمان تیمار 
فراصوت باعث افزایش توزیع اندازه ذرات گردید. پاینی و همکاران 
(2015 ,./۵ #7 تصنه۳) اعلام کردند که افزايش زمان فراصوت موجب 
کاهش اندازه ذرات لیپوزومی شد در حالی که تاثیر ناچیزی بر توزیع 
اندازه ذرات داشت (2015 ,۸1 6۶ ۳201). همچنین جین و همکاران 
(2016 ,./۵ ۵ 110) گزارش کردند که اعمال بیش حد تیمار فراصوت 
موجب تخریب دیواره فسفولیپیدی و گستردگی توزیع اندازه ذرات می 
شود از طرفی با فزلیش نسیت استین ید کلسترول؛ کلسترول تمایل 


دارد که به‌طور منظم در بین دو لایه غشایی به موازات زنجیره‌های 
هیدروکربنی فسفولیپیدها توزیع شود و باعث منظم شدن ساختار شود 
(2011 ,.۸1 61 ۷0962). با افزايش کور کومین از ۱۵ به ۲۷/۵ میلی گرم. 
توزیع اندازه ذرات کاهش یافت و با افزايش هرچه بیشتر کورکومین تا 
منجر به اثرات بی‌ثبات کننده غشا بر روی لیپوزوم‌ها شده و غیریکنواخت 
شدند (2012 ,.۵1 6 1210). متغیر وابسته توزیع اندازه ذرات تحت تاثیر 
هیچ یک از اثرات متقابل متغیرهای مستقل قرار نگرفت. رابطه بین 
توزیع اندازه ذرات با متغیرهای مستقل فرآیند به صورت دو به دو و در 
نقطه مرکزی متغیر سوم در شکل ۲ نشان داده شده است. 
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شکل ۲- نمودارهای سطح پاسخ تاثیر متغیر میزان لسیتین» نسبت لسیتین: کلسترول میزان کورکومین و تیمار فراصوت بر توزیع اندازه ذرات 


لیپوزوم 


0 )۵00۱۱۱ یی ومتاهد ماع امصل م۱ منطاتع۱ 0۶ 6 ماصاهه۲۷ ۵۴ مصامرجم میاه عفه0جروع1۸ -2 ۲12۱0۲۵ 
صمص امن مجلی 0اه مصصموممنا ی )مهم میمعت 


پتانسیل زتا 

پتانسیل زتا بهترین شاخص برای تعیین وضعیت الکتریکی سطحی 
دیسپرسیون‌ها است زیرا نشان‌دهنده میزان تحمح بار در لا به 
غیرمتحرک و شدت جذب یون‌های مخالف به سطح ذره است. تنها اثر 
خطی میزان لستین تاثیر بسیار معنی‌داری بر میزان پتانسیل زتا داشت 
(۰/۰۰۰۱ >0). ارتباط پتانسیل زتا به صورت دو به دو در نقطه مرکزی 
متغییر سوم در شکل ۲ نشان داده شده است. همانطور که در شکل 
مشخص است با افزايش میزان لستین» پتانسیل زتا کاهش یافت. گروه 
هیدروکسیل موجود در سر کلسترول با گروه کولین موجود در سر قطبی 


فسفاتیدیل کولین پیوند هیدروژنی برقرار کرده و گروه کولین که دارای 
بار مثبت می‌باشد به داخل غشا کشیده می‌شود و گروه فسفاتیدیل که 
| 
منفی و دفع الکترواستاتیک ذرات می‌گردد (1991 ,.۵ ۶ ۷12180 
مقدار پتانسیل زتای لیپوزوم‌های حاوی کورکومین در این پژوهش در 
بازه ۱۶/۵۴- تا ۱۹/۸۱- اندازه‌گیری شد. لیو و همکاران ( ,.4 6 "اآ 
5 پتانسیل زتای لیپوزوم‌های حاوی کورکومین را ۴/۶۳ ۲۴/۳۷- 
گزارش کردند. مطالعات پیشینه پژوهشی» هنگامی که قدر مطلق 
پتانسیل زتا به دلیل دافعه الکتریکی بین ذرات بیشتر از ۳۰ میلی‌ولت 


موسوی بایگی و همکاران. توسعه و ارزبابی خصوصیات لیپوزوم بهینه‌یابی شده جهت درون‌پوشانی کورکومین ... ۶٩‏ 


ادعا می‌کنند که لیپوزوم‌هایی که مقدار پتانسیل زتای آن بالاتر از ۲۰ 
میلی‌ولت باشد پایدار است ( 4 تصندامق : 2016 ,.ه 21 ۳321206 


1 ,,./0). با این حال. برخی از مطالعات پایداری سیستم لیپوزومی را 
-13.041- ۳72 
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اه اععامطات/طاصاآعع۱ا ۴۰ 


0.08 0 


حتی با مقدار پتانسیل زتا پایین نشان دادند» بنابراین مقدار بالقوه زتا تنها 
عاملی نیست که بر پایداری لیپوزوم‌ها تاثیر می‌گذارد ( ,.۵1 ۶ 70۱ 
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شکل ۳- نمودار سطح پاسخ تاثیر متغیر میزان لسیتین و نسبت لسیتین: کلسترول بر پتانسیل زتای لیپوزوم 


00/۵1 76۲2 مصصمعموتا ی م۲۵6 اممامم(مص :صنطنع۱ هه صنطانع۱ ۵۶ 660 عااه۱ه۷ معط ۵۶ صه‌مهونل ۳۵و 1۱۵5۵0۵56 -3 ,۲12 


بازده درون‌پوشانی 

عوامل مختلفی بر کارایی درون پوشانی ماده موثره در لیپوزوم 
تاثیرگذار هستند که به ویژگی‌های خود لیپوزوم (حجم قسمت آبی, 
سفتی غشاء سطح غشاء و روش تولید) و ماده کپسوله شده (آبدوست 
یا آبگریز بودن ماده کپسوله شده و تمایل به برهمکنش با غشای دو 
لایه ای لیپوزوم) بستگی دارند (2008 ,.۵1 6 ۷۲02۵1271 نتایج نشان 
داد که تاثیر لستین» تیمار فراصوت و اثر متقابل میزان لستین و نسبت 
لستین: کلسترول بسیار معنی‌در بود (4)0>۰/۰۱ در حالی که میزان 
نسبت لستین: کلسترول به تنهایی تاثیر معنی‌داری بر بازده درون 
پوشانی نداشت (0<۰/۰۵) (شکل ۴). احتمالا افزايش لسیتین منجر به 
محیطی متراکم با حرکت آزاد کمتر ترکیبات فنلی شده که منجر به 
کاهش عملکرد به دام افتادن می‌گردد ( ۳ : 2017 ,.01 21 121166 : 
6 ,. /2) از طرفی سفت شدن غشای لیپوزومی و پر شدن فضای 
دو لایه به علت حضور کلسترول می‌تواند باعث کاهش بار گذاری مواد 
فعال آبگریز در آن شده به‌طوری که کلسترول با ماده موثره آبگریز برای 
پر کردن فضای بین لایه‌ای رقابت می‌کند (2019 ,.۵ 61 حع6طن)). 
همچنین ال-سامالیگی و همکاران (2006 ,.۵ ۶1 ۳1-52۳02112 
اعلام کردند که افزایش بیش از غلظت حد کلسترول می‌تواند ساختار 
خطی منظم غشای لیپوزومی را مختل کند و در نتیجه موجب کاهش 


کارایی بارگذاری داروی لیپوتروپیک سیلی مارین در لیپوزوم شود (-۲1 
.)٩21۳021121 ۵1 ۵1. , 6‏ همانطور که در جدول ۴ ملاحظه می‌شود 
کورکومین هیچ تأثیر معنی‌داری بر بازده درون پوشانی نداشت. نتایج 
پژوهشگران نشان می‌دهد که سطوح نسبتاپایین کورکومین می‌تواند 
کاملا در حوزه آبگریز داخل دو لایه فسفولیپیدی گنجانده شود اما 
افزایش بیش از حد کورکومین باعث اختلال در دو لایه فسفولیپیدی و 
بالتبع آن تغییر ساختار لیپوزوم‌ها شده و موجب کاهش ظرفیت آنها 
می‌شود (2017 .41 6 ع60)). افزایش زمان امواج فراصوت موجب 
افزايش کارایی درون‌پوشانی کورکومین در لیپوزوم گردید. چن و چنگ 
(2020 ,عصقط) 220 62)) مشاهده کردند که تیمار فراصوت هیچ 
تاثیر معنی‌داری بر کارایی درون‌پوشانی عصاره استخراج شده از گلبرگ 
0 1110۲۱ درون لیپوزوم نداشت. بازده درون پوشانی 
کورکومین در لیپوزوم ۵۹/۴۷- ۷۶/۸۲ درصد اندازه‌گیری شد در حالی 
که لی و همکاران (2017 ,0 2 نآ) گزارش کردند که توانایی 
لیبوزوم‌ها برای درون‌پوشانی کورکومین ۱/۶۵ ۸۸/۷۵ درصد بود. این 
تفاوت را می‌توان به نوع و ویژگی‌های ساختاری فسفولیپید (اشباع و 
طول زنجیره هیدروکرین اسیدهای چرب روش آماده‌سازی و سایر 
پارامترها نسبت داد (2014 ,.۵1 6 صدعه۳) 


۰. نشریه پژوهشهای علوم و صنابع غذابی ایران. جلد 1٩‏ شماره ۱. فروردین - اردیبهشت ۱۴۰۲ 
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یتین» نسبت لسیتین: کلسترول و تیمار فراصوت بر بازده درون پوشانی ذرات لیپوزومی 


)صمصصاهع 0صیمعهاه مه مناج امعاممامصل مصنطانع۱ رتم۱ 0۴ مه ۷۵۱۵0۱6 عظ) 0۶ عصهههنل مهو 1۸650008 -4 ,۲۱2 
عم جصصموممرنا ۵۶ وصمن‌تله ممناهلنومرجعصه عمط 


بویت بای 

شرایط بهینه تهیه لیپوزوم بر پاسخ‌ها از طریق بهینه‌یابی با درجه 
مطلوبیت ۰/۷۵۹ تعیین شد. کمینه نمودن اندازه ذرات» توزیع اندازه 
ذرات و پتانسیل زتا و بیشینه نمودن بازده درون پوشانی کورکومین در 
محدوده متغیرهای مستقل به‌عنوان اهداف مورد نظر آزمایشات در 
تجزیه و تحلیل‌های آماری مورد نظر قرار گرفت. برای اطمینان از 
صحت شرایط آزمایش در شرایط بهینه تکرارگردید. نتایج پیشنهاد شده 


آزمایشگاه با ۲ تکرار مورد آزمون قرار گرفت. با انجام آزمون ) مشخص 
شد که اختلاف معنی‌داری بین پیش‌بینی نرم‌افزار و نتایج آزمایشگاهی 
وجود نداشت. با توجه به نتایج به‌دست آمده و آنالیز آماری می‌توان ادعا 
کرد نتایج به‌دست آمده بر روی مدل انتخاب شده به‌خوبی برازش 
شده‌اند و نتایج حاصل از نظر آماری مورد اعتماد می‌باشد. در نقطه بهینه, 
تهیه لیپوزوم در شرایط میزان لستین ۰/۰۸ گرم. نسبت لستین: 
کلسترول ۰۴:۱ میزان کورکومین ۴/۱۶ میلی‌گرم و تیمار فراصوت ۵ 


جدول ۵- کمینه و بیشنه پاسخ‌های به‌دست‌آمده بر اساس طرح سطح پاسخ بهینه‌یابی 
۱۵۷۵ مقهمصروع۲ م0 همنصصتاصن عظ) وی موه 0مصنه)هاه وفع اتمه 20 حصاصتصنصه م1 -5 ما12 


۱ ۳۵۵۵۵۲۵۵۵ ۵۵6 ۱۷۱۱۱۱۱۱۱۵۱۱0۵ 160005۹6 
مقدار بیشینه مقدار پیش‌بینی نىده مقدار کمینه پاسخ 
22632 21-17 210 6 ۳۵۲۱10۱6 
اندازه ذرات 
027 011 008 جمتاناطاتطاعنل 5120 ماملن۳۵ 
توزیع اندازه ذرات 
9- 4-- 1- لدتاصما00 712 
پتانسیل زتا 
1692 6902 59.7 ۱۵ 
راندمان 
مورفولوژی لیپوزوم هستند. این آمر باعث می‌شود که ماهیت دو لایه وزیکول‌ها به وضوح 


مورفولوژی سوسپانسیون لیپوزوم بهینه با استفاده از میکروسکوپ 
الکترونی روبشی بررسی شد. همانطور که در شکل ۵ مشخص است 
لیپوزوم‌ها به صورت ذرات تک لایه» کروی شکل و بدون پارگی غشاء 


در این میکرو گراف قابل مشاهده باشد. اندازه ذرات به‌دست آمده از این 
روش (۰/۱۶ +۲۰۸/۳۳۴) با داده‌های حاصل از روش پراکندگی 


دینامیکی نور همراستابود. 


موسوی بایگی و همکاران. توسعه و ارزبابی خصوصیات لیپوزوم بهینه‌یابی شده جهت درون‌پوشانی کورکومین ... ۷۱ 


شکل ۵- تصویر میکروسکوپ الکترونی عبوری لیپوزوم بهینه حاوی کور کومین (الف: ۰۰۰ ب: « ۵۰۰۰) 


5000 :1 ,4000 :۸) دنهس عصتصنداجی عصصمممونا لقتامه ۵ معقصا رورم من ممتاعاه ۰11۵208۲6610 -5 ,۲12 


طیف سنجی مادون قرمز 

تجزیه و تحلیل طیف مادون قرمز به‌عنوان یک تکنیک سریع و 
رس یرای آرای کی نیمسای گورکیفن انستل: 
شد. هماتطور که برای کورکومین خالس در شکل ۶ مشاهده می‌شوده 
جذب در ناحیه 01 ۲۴۱۰ مربوط به کشش ارتعاشی گروه‌های حلقه 
بنزن بوده و پیک ایجاد شده در طول موج "حه ۱۲۶۰ نشان‌دهنده 
ارتعاش گروه آروماتیک می‌باشد. طیف‌سنجی مادون قرمز همچنین 
ارتعاش گروه‌های 6-0 (نهه ۰۱۵۲۰ 0-۷ اینولیک (هه 
۰ مشخصه‌های 07 و 0-0 (ه ۱۶۱۰)» ارتعاش کششی 
آروماتیک متقارن حلقه 0 ("صه ۱۶۱۴) را نشان داد (۳۵۲۵۵0۵16 
3 ,۷۸۷1۵ 200). برای لیپوزوم حامل کورکومین» جذب در ناحیه 
اج ۲۸۵۰ وه ۲۹۲۰ مربوط به ارتعماش کششی متقارن و نامتقارن 
وه دی سرا راکو ارم یک اساه سیر از 
موج "جع ۱۷۵۰ بيانگر حضور گروه‌های 0-) در زنجیره آسیل لیپید 
می باشد (2020 ,.۵1 6 121). پیک‌های ایجاد شده در اجه ۱۰۵۰ و 
"ص ۱۱۷۰ به ارتعاش کششی متقارن و نامتقارن ۳02مربوط می‌شود 
که نشان‌دهنده فسفولیپید لیپوزوم است (2015 ,.۸1 ۵1 تا ]). همانطور 
که در شکل مشخص است برخی از پیک‌های کورکومین آزاد از جمله 
اس ۱۶۱۰ (-0) و 0-)) و صت ۱۶۱۴ (ارتعاش کششی آروماتیک 
متقارن) هنگامی که در لیپوزوم به دام افتاده نایدید شده است و شدت 
پیک کشش ارتعاشی گروه‌های حلقه بنزن در طول موج "ه ۳۴۱۰ 
کاهش يافته است. از نتایج می‌توان دریافت که از طریق پیوند هیدروژنی 
در وزیکول دو لایه‌ای لیپوزوم» حلقه فنولی کورکومین با گروه سر 
فسفولیپید و همچنین برهمکنش‌های آبگریز حلقه‌های آروماتیک با 
زنجیره های آسیل فسفولیپید. کورکومین در لیپوزوم به دام افتاده است 
(2016 ,.]۵ ۶1 صدعه۲) 


الگوی افتراق اشعه ایکس 

لگوی افتراق اشعه ایکس جهت ارزیابی ماهیت فیزیکی کورکومین 
۹ ۲۷/۶۸ درجه (20) پیک‌هایی با الگوی پراش تیز و باریک با 
شدت قوی تشخیص داده شد که ساختار بسیار کریستالی کورکومین را 
آشکار می‌کند که این نتایج همراستا با یافته‌های شیخ و همکاران, 
(2009 .اه 2 طانمط) بود. با این حال. زمانی که کورکومین در 
سیستم لیپوزومی به دام افتادهبوده پیک‌های کورکومین غیرکریستالی 
مطالعات قبلی مشخص شده است و شواهدی ارائه می‌دهد که ساختار 
کریستالی پس از محصور شدن در لیپوزوم به حالت آمورف تبدیل شده 
است (2015 ,./4 2 11). با این حال پیک ایجاد شده برای کورکومین 
در طیف ]2218 لیپوزوم حاوی کور کومین مشاهده نشد که احتمالا ناشی 
(2015 ,.۵1 ۶ داآ). ویحیانی و همکاران (2020 .۵ 6۶ تصدنز۷۷1) 
اظهار داشتن که حالت آمورف کورکومین بعد از درون‌پوشانی باعث 
افزایش پایداری و حلالیت در آب می‌شود. این نتایج مشابه یافته‌های 
گزارش شده چنگ و همکاران (2017 ,.» ۶ 0602)) برای درون 
پوشانی کردن کورکومین درون لیپوزوم بود. 


پایداری فیزیکی 

پایداری فیزیکی لبپوزوم ها می‌تواند تحت تأثیر عوامل متعددی 
مانند یکپارچگی لیپوزوم توزیع اندازه ذرات» مقدار و ماهیت ف سفولیپید 
و پایدارکننده مورد استفاده. شرایط محیطی از جمله قدرت یونی و دما 
باشد (2004 ,دتحط0 هه ط90ع0صض), 


۷۲ نشربه پژوهشهای علوم و صنایع غذابی ایران. جلد ۰1٩‏ شماره ۰۱ فروردین - اردیبهشت ۱۴۰۲ 
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شکل 7- طیف سنجی مادون قرمز لیبوزوم بهینه حاوی کورکومین و کور کومین خالص 


یت مار 0صره متصصیهیه مصتصتهاصی مصصمعممرتا هم2 این ۵ دمم ما60 ۱۵/۲۵۲۵۵0 -6 ۲12 
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شکل ۷- الگوی پراش اشعه ایکس لیپوزوم بهینه حاوی کورکومین و کورکومین خالص 


ین متام 0صه صتصصیمیت مصتصتهاوی مصصموممنا آقصتامن اه مادم ما0۵ ره ۲۱۵۰7 


ارزیابی انة شار و خروج کورکومین از ساختار لیپوزوم طی زمان در مولکول کاسترول و گروه کربونیل موجود در مولکول سفولیپید با شد 
دو دمای ۴ درجه سانتی‌گراد و محیط ذشان داد که در ۲ اولیه کمتر از که منجر به کاهش حرکت آزادانه زنجیره های آسیل و در نتیجه 
۰ درصد از کورکومین در هر دو دما از لیپوزوم خارج شدند (شکل ۸ کاهش سیالیت و نفوذپذیری غشای لیپیدی و افزايش پایداری و تثبیت 


که می‌تواند به علت وجود پيوند هیدروژنی بین گروه هیدرو کسیل ساختار غشای لییوزوم شده است (2005 ,./۵ 61 90110۷/51) 


موسوی بایگی و همکاران. توسعه و ارزیابی خصوصیات لیپوزوم بهینه‌یابی شده جهت درون‌پوشانی کو رکومین ... 


گزارش شده است درون پوشانی مواد لیپوفیل بعد از کپسوله شدن در 
دو لایه‌ی فسفولیپیدی باعث کاهش سرعت رهایش در طی زمان 
می‌شود (2005 ,26 200 2612). بعد از گذشت ۲۵ روز رهایش 
کورکومین به شسدت افزایش یافت و اين میزان در دمای ۲۵ درجه 
سانتیگرادبیشتر بود (شکل 4۸ همچنین تدای شدن ذرات در دمای 
محیط مشاهده گردید که اين پدیده احتمالا به پایین بودن پتانسیل 


زتای ذرات مربوط می شود. کاهش کورکومین درون پو شانی شده در 


۷۳ 


طی زمان می‌تواند به بی‌نظمی بیشتر و نظم‌گیری مجدد زنجیره‌های 
داده شود (2005 ,.۵1 61 12110۳). نتایج نشان داد که افزايش دما 
باعث تغییر خصو صیت نفوذپذیری و حرکات براونی لیپیدها در ساختار 
لیبوزوم می شود (2005 ,.۸1 2 12107). با افزايش دما گروه‌های سر 
لبپیدی تغییر آرایش داده و گروه‌های فسفاتیدیل در معرض محیط قرار 
می‌گیرند (2012 ,.۵ 6۶ نطا۳۲۵). 
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شکل ۸- میزان رهایش کورکومین از لیپوزوم طی زمان در دو دمای ۶ و ۲۵ درجه سانتی‌گراد 
65 ومعهع0 25 200 4 0 موجه ۲۳۲۵ ]2 ما مان مصصمومصن مت ماه مفقمام۲ تین -6 :۲12 


عملکرد آزادسازی آزمایشگاهی در هضم شبیه‌سازی شده و 
ارزیابی زیست دسترسی 

آزادسازی کورکومین از لیپوزوم موجود در سوسپانسیون لیپوزوم با 
رسم صدک انتشار تجمعی در مقابل زمان آزادسازی طی سه فرآیند 
متوالی هضم گوارشی آزمایشگاهی اندازه‌گیری شد (شکل ۸). نتایج 
نشان داد که مقدار بسیار کمی از کورکومین در مرحله دهان شبیه‌سازی 
شده منتشر شد که احتمالاً ناشی از زمان کوتاه و عدم وجود آنزیم‌های 
خاص برای مختل کردن دو لایه‌های فسفولیپید لیپوزوم است. 
آزادسازی تجمعی کورکومین از لیپوزوم در پایان فاز دهانی» شاهد خوبی 
برای سهم نیروی مکانیکی در فاز دهانی ارائه می‌کند. نیروی مکانیکی 
می تواند مستقیماً بر پارگی غشای لیپوزومی تأثیر بگذارد ( 6 1۵10۲ 
5 ,./0). بلافاصله پس از مرحله شبیه‌سازی شده دهانی» رفتار 
متفاوت کور کومین تحت 0۳1 اسیدی و محیط آنزیمی مشاهده شد. البته 
کورکومین توسط لیپوزوم دولایه لیپیدی باقی ماند. تغییرات مربوطه در 
غشای لیپوزوم به ترکیب نمک‌های یونی» 017 و آنزیم‌های گوارشی 


نسبت داده می‌شود که بر غربالگری الکترواستاتیک» تجمع لیپوزوم و در 
نتیحه نشت قابل‌توجه ترکیبات کیسوله‌شده تأثیر می‌گذارد ( 4 120" 
4 ,.0). اگرچه آنزیم پپسین قادر به نفوذ به غشای لیپوزوم نیست. 
شرایط اسیدی زاویه گروه‌های سر و دم لیپیدها را تفییر می‌دهد و منجر 
به تغییر در بار سطحی لیپوزوم‌ها می‌شود ( ,.۵1 ۶ 9591ع0 1 
0 علاوه بر اين» چنگ و همکاران (2019 ,.» ۶ عععط)) 
گزارش کردند که وضعیت یونیزاسیون گروه‌های کربوکسیل و آمینه 
روی گروه‌های سر فسفولیپید لیپوزوم‌های حاوی کورکومین به 2۳1 
وابسته است. در هضم شبیه‌سازی شده روده کوچک» آزادسازی 
کورکومین از وزیکول‌های لیپوزوم باقی مانده پس از هضم معده به 
شدت افزايش یافت. این افزایش ناگپانی به دلیل وجود نمک‌های 
صفراوی به‌عنوان یک عامل امولسیون کننده است که می‌تواند لیپوزوم 
را با مکانیسم ورود به فسفولیپیدهای لیپوزوم از بین ببرد که در نتیجه 
غشای فسفولییید را مختل کرده و غشا را سیال‌تر می‌کند (۱۷]206721 
3 .041 1 علاوه بر این» لیباز پانکراس بر روی سطح لیپیدها جذب 


۷۴ نشربه پژوهشهای علوم 9 صنایع غذایی ایران؛ جلد ۰1٩‏ شماره ‏ فروردین - اردیبهشت ۱۴۰۲ 


می‌شود و سپس فسفولیپید را به لیزوفسفولیپیدهای ۲-آسیل و ۱-آسیل 
و اسیدهای چرب آزاد هیدرولیز می کند که ممکن است دلیل دیگری 
برای افزايش تخریب لیپوزوم‌ها باشد (2015 .۵ 61 تا 

جهت اطلاع از مکانیسم رهایش کورکومین از لیپوزوم در شرایط 
دستگاه گوارشی انسان» مدل‌های ریاضی کینتیکی مختلفی با داده‌های 
تجربی رهایش کورکومین برازش شد. پارامترهای حاصل از مدل‌های 
تجربی درجه صفر» هیگوچی» کورسمر- پپاس و کوپچا در جدول ۶ 


۰51 


180 270 


آورده شده است. با توجه به ضریب تبیین» مدل کینتیکی پپاس-سالهین 
با ضریب تببین بیش از ۰/۹۹ برای توصیف کنتیک رهایش کورکومین 
از لییوزوم در فازهای سه گانه دستگاه گوارش انتخاب شد. در این معادله 
رک و مک ثابت کینتیکی فیک و ثابت نرخ فرسایش است. با توجه به 
اینکه در تمام سه فاز دستگاه گوارش (دهان, معده و روده کوچک) 
نسبت م16 /,>1 بالاتر از ۱ بود رهایش بر اساس مکانسیم نفوذ فیک رخ 


داده است. 


100 


(6۵) ۳۵۱6966 تمهت 


0 90 


11016 )۳۵۲۵( 


شکل -٩‏ رفتار رهایش کورکومین از لیپوزوم بهینه تحت شرایط شبیه‌سازی شده دهان, معده و روده 
عصمتات4صی احصتای) مه ج)هصصم)ی رطا)مجهد 0م)هاصته م0صه مصصموممرنا افتامون معط حصم رمز قصه‌ها عقهمام۲ یمین -9 ۲1۵۰ 


جدول *- پارامترهای حاصل از برازش مدل‌های مختلف بر نتایج تجربی برای رهایش کورکومین از لیپوزوم در شرایط شبیه سازی دستگاه گوارش 
رم تین ۵ معقعاع۳ عمط ۲0 مقاناعع۲۳ اهاصممموی معط ری فام0مصظ م0 مصتااظ رها 0مصنهاهان اهوم 1۳6 -6 1016 


اور 0126001۲۵ ۲۳6 مصتاواسصته ۵ مصمتانهصی 6 صا مصصرموممزز 


مناد عدمرم۳۵ ۵ م۲۱۱۵ 7,0۲0-۳۲ 
9 17 1 1 1 17 ۸ 1۳ ( هن 1۳ (اصنه) کر 

099 1.50 4- 2617 099 218 3.- 00۳85 2.47 099 1817 ۱۵۳( 
دهان 

099 0۳46 0.01- 463 099 14- 4.80 096 247 035 035 0( 
معده 

099 034 0.02- 1984 090 4- 1391 0 927 ۰ ۰ ما۱6 
روده 

نتیجه گیری نسبت لستین: کلسترول میزان کورکومین و تیمار فراصوت و همچنین 


جهت بررسی اثر متغیرهای مستقل (میزان کورکومین» میزان 
لستین» نسبت لستین: کلسترول و تیمار فراصوت) بر متغیرهای وابسته 
(تغییرات اندازه ذرات» توزیع اندازه ذرات» پتانسیل زتا و بازده ریزپوشانی 
کورکومین) طی فرآیند تهیه لیپوزوم از طرح سطح پاسخ استفاده شد. بر 
اساس مدل‌های ارائه شده برای هر پاسخ. اثرات خطی میزان لستین» 


اثر درجه دوم نسبت لستین: کلسترول برای اندازه ذرات لیپوزوم بسیار 
معنی‌دار (۰/۰۱ >0) به‌دست آمد. با اينکه افزايش نسبت لستین: 
کلسترول موجب یکنواختی اندازه ذرات شدء اما افزایش زمان تیمار 
فراصوت باعث افزایش توزیع اندازه ذرات گردید. پتانسیل زتا تنها متاثر 
از متغیر مستقل میزان لستین بود. همچنین تاثیر لستین» تیمار فراصوت 


موسوی بایگی و همکاران. توسعه و ارزبابی خصوصیات لیپوزوم بهینه‌یابی شده جهت درون‌پوشانی کورکومین ... ۷۵ 


و اثر متقابل میزان لستین و نسبت لستین: کلسترول بسیار معنی‌دار بر 
بازده ریزپوشانی بود. در نقطه بهینه» شرایط تهیه لیپوزوم با میزان ۰/۰۸ 
گرم لستین» ۱:۴ نسبت لستین: کلسترول» ۳/۱۶ میلی گرم کورکومین با 
۵ دقیقه تیمار فراصوت تعیین شد. بالاترین بازده درون پوشانی (۱/۰۱* 
۹ درصد) و کمترین اندازه ذرات (۰/۰۵+ ۲۱۴/۱۷۴ نانومتر)» 
توزیع اندازه ذرات (۰/۰۲-< ۰/۱۰۵) و پتانسیل زتا (۰/۳۱- ۱۶/۵۴۱- 
میلی‌ولت) برای لیپوزوم بهینه‌یابی شده بدست آمد. این لیپوزوم‌ها به 


بود. اگرچه که کورکومین بعد از به محصور شدن در بین دو لایه 
لیپوزومی به حالت آمورف تبدیل شده بود. ارزیابی انتشار و خروج 
کورکومین از ساختار لیپوزوم طی زمان در دو دمای ۴ درجه سانتی‌گراد 
و محیط نشان داد که در ۳ اولیه کمتر از ۱۰ درصد از کورکومین در هر 
دو دما از لیپوزوم خارج شده بودند و میزان رهایش کورکومین در دمای 
۵ درجه سانتی‌گراد بیشتر بود. رهايش کورکومین ازسیستم حامل 
لیپوزوم در تمام سه فاز دستگاه گوارش (دهان, معده و روده کوچک) بر 


صورت ذرات تک لایه». کروی شکل و بدون پارگی غشاء بودند و به اساس مکانسيم انتشار رخ داده بود 
خوبی کورکومین کریستالی در بین دو لایه فسفولیییدی آن به دام افتاده 
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1 6۵1108۰ ۱1۲2000-9081 رها صنط رها 0عتهممر ومصوموممتامصهه 102060- 1 مها ۵۶ ممتاتممم لهعلوررطظ 
175-۰ :604 16610710۵ ۲۵۵0۵0 > ۵6۵۱۱65 ۷۵۸۵۵0( ۵۴ ای ول 

۰ ۱ از ممتهتن وتا وم متاتومم‌صرمی مصهماجصمهصه ]۵ ۳۶۲۵۵۲ 2011(۰) با ,0908هام عک ره ,قلعم ب۷۲ به1۷]056 
۰ 10 (5110.20 ردام مد 10۰1016/1۰ /۵5://0601,0۲8 :158-165 :۱64)2(۰ دنمرنه توا له رمع 
۵ (2008) .9 ات۷۱۲0 عک ربق ۲2۳02 و.ل رل ).0 ,۱0۲222 ویک رلطه:۷1-1(2 ۵5۲2 .۷ رت۱۷]۵2212 
 )4(: 833-4,‏ ] و۳۵۵۵ ۲۵۵ ۵۴ هل ۱۱۱۵۱۵۵۵۵۵ ۱021۰مصطمعا محصمومم‌نآمصهه عصندنا ماصمنله‌تهصا 1۵00 01 
۰ ( 

18۳۷6۹2۵00 ,(2019) ۳,۰.ظ بحصهل‌مطوم]۱۷ عک و۷ بتطتمو۳۱۵ .فا باتلفک بط رتقاطمصعتصها! ر.ظ رطمه2 مهن پی۲.۴ رتطهل 
282-۰ :105 ۲,۲۷7 .0565صتتام اصمصصطمزیصه ۲۵۲ مموموممتامصهط 1۵2060 لژ آمتاجمووع ۵۶ ومتاهممم لهمنصمطمممورطض 01 
16/720۰ ۱)05://01.0۲2/1010 

۲و1 00۲ صع ورم-۵۵ ۵ [۱۱220-80 2015(۰) نکاما بق[00! عک ر.ل.۲۱ بالط .0 ,اتطلتاهط و2 ,۷۷202 ,۷۲ مقصززف!۱2 
٩180-9۰‏ :راممصوماممونی) 6 چومامه۷۵ وه 6۵06 ۵۷۵۵۵۵۵۵۵۵ 0۵۵۵۱۱۵ .جما تج قصح 1000 ما فصمتاهع‌نآ20۵ 
(2018) .۱ بطهمم12ام عک ر.۷ ,۲۱112 بط متقصناک ر.] بصهتهععمطل۱2 ر.ل بحطه06۵501۷ظ۲2 .۷۲ .ر ,۷۷۵۵8۵ ,.2.۲ ,2 
۵ 00۱۱۵۶49 بحصطاعه صا ممتامه۲عاصا متاناهمرح مطا ه وچ تیه ط۳ 102060 ومصوموممنا گم لوتاصمامم مطا عط1ووعووخ 
۰ 1 ۳۸)۴05://001۰0۲2/100۰1016/[.00151010.20 .51-59 :172 ۱0۱۳1۵۱۵6۵5 ۲۰ 9۱۸۱1۵665 

۶ امه اممنممطمعمهط مه ناهن ماج/۷۷ 2000(۰) بظ رقصه ع ریا همه ,۷۷ رمع۹21 نک بطمنتطا۵ 
-01]05://001.012/10.1016/50006-3495)00(76294 321-327۰ :(79)1 0۱۵7۱۵ آمع راما .هه 10و1۱ ماه تااجو متا زاوج 
و 

کصمتم‌تله مه .(2015) ۰ رتمطماه ۷ ررظ ,معع۵ظ یف رتصعتطه] بظ بلطاع۳ ببظ مطفانهطلمناه راو رانا ۷ بلطنعط 
067-۰ :136 ۱03۱۱۵۳۵6۵5 5۰ 5۱0۵665 ۵7۱0 و60۱۵ .جمتاهلناومجعصه عاصم‌ندمتامه ت۶۵ 0مطاعصر 0عوعه ممورمومم11 
۰ .15 16/1۰60150710.20 10۰10 /۱))05://001۰0۲2 

تیه ۵ مماه2تهمام مهد مه ممتامم ۳۵0 2018(۰) .۱۳۰ رقامم‌صصملن۱۷]۵ عک پین) پتاشنا ,.۷۷ بلاانا ون بتا20 ٩.‏ ,۲62 
0۱۱۵ .عوعه لهاممصصصم تاه 40ج ممتالدمم‌صم 0۲ امهمرصا تصنطاتمع۱ تم 0صتاو حجم فمصر10 فقصمومهن 102060 
۰ 6 ,2/10 08://001۰0۲) .12421-12430 :(66)46 همم ات ۲و۸ 

0-0 و1 مرمم مه مر متام نان او ممتافعونل مق ما ,(2021) ۲ رطعصتا ع بیط رتطه۵۷۵00-۲ع۸ ببظ ۷6 ول 0۵022 
و۱۵۵ ۲۵۵ .تمه 0۲ ات0 لوعععع01۱02 طا وم عتتتامیاتای آعع ۵۴ مزا مطا ۵۶ امهم1۳ :ععمزقصه صتقامتم ترتع 
7/۰ 60/[.10001 10.101 /1005://001.078 :106692 :117 

فص اصمصصه۲»معمرصا تما ومنسیه لمصمومم‌تامصع ,(2017) .ظ رتصت‌عطه۷ عک میا رتتقطهه ب رتقعع2۳7ظ .2 ,۵66 
115-۰ :220 رازه۵ ۲۵۵۵ ۲عقتاه الا مومع متطمه)عنم ۵۴ و‌صطممصمی متامصمطاص 0مناله۷ حون ۵۶ هاتاتمهانه ممزه 
۰ 16/[.100001601.20 10۰10 /۱))05://001.0۲2 

مر تمه .. ماقانمتانهمممهد. ۵۶ تتممطهه.. ممتاطامععته.. صم .. ففتل‌ناو..  )2013(,‏ نک م۱۱۵۱۷1۱028072 
2002-0۰ /۰4236. 2/10 ۱))05://01۰0۲ 

عصمتاه‌نآممره تتفطا فصح عممومومم‌تآمصه 2008(۰) 2 رو۵)20ظ1۵ عک ریگ بتا0ل۲۱21]271201]00 رت 1۵801 بب ,۱۷۲۵21221 ۹۵2۵ 
.309-7۰ :(6)4 1 9 ۱۵/0/4 0 0۳۵ 0 0( 100 11 
1۰ و ات( 

ومامنا بهممصهه مدوت1 من فصمتاهمتاده۲ 1 لمستمداتا9 2006(۰) بای رصصمرومیمعا ک ری رفصتها رفک باتهطاتاط0 
.226-6 :(22)02-3 6۵8ص م0۱۵۵ ۵ 0۵ ۳۱۵۵۵۵۵ مصتطاتع1۱ ۲ متصجمصصه ‏ طعنظ . عصتصتهاومی 
۰.10.۰ 16/[.0[058.2005 ۱1005://001.0۲82/10۰10 

1 ۲0۷۲۵8مرصا مرملهاناعمرممصه مامننهممصع ,(2009) ,۱۷۲,۲۴ رتفصصتک عک را رطفصته .۷ بله7تصعظ ,نا.1 بقاماصم رگ مطانقطه 
«متاصتموهاه فج مصتومن طا 0عماوتصتصه متصصتمیه م6 ۵0هم‌صهن حمط/ 9-1010 ]عقع1 2 بدها متصصیه‌متت ۵۶ باتاتمهآنه ممزه 
.223-0 :(37)3-4 5 ۱۵/۵ "0 0۵ ۱ 0( 
۰ ۱1005://01.0۲82/10۰1016/[.008.2009 
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۷۸ نشریه پژوهشهای علوم و صنابع غذایی ابران. جلد ۰.۱٩‏ شماره ۱. فروردین - اردببهشت ۱۳۰۲ 


امتماععامده ,مها ۵۴ ممممتاص م1 ب(2005) به رقاو۳ ۱۵ گ ویک بکل۱0۳2 .ما میلقا .۷۷۰۷۷ ,۱110۷75 
. 131-1 44 مه م۱۵۱۵ 0 . امرمل . ,وانلزطافاه .. مصموموناً.. مه اه هد اصماومم 
۰ 16/[۰۳۵15]106.2004 10۰10 /۱)005://01۰0۲82 

۷ 02960 -010827صط0م)مصقط صا وممصیه۸07 :(2012) .0۲ رتقط ‏ ربق وتا وبک بلاانا نک مها و.ظ مظان پبکم بتاگ ,۷۲ بطتاه 
۰ 101 /۱۵5://01.۰0۲82 1085-1100۰ :2)0(۰ ۱۷۵۱۸۵۱۱۵۵۱6۲۸۵ .صتصنه‌یت 10۲ فصجما درو 

0 تین ۵ منهج مقهعام؟ مه ناماد .(2020) .۳ بصهتا ۲ عک ر.۷ا ,0020 با ,۱۷۲20 بب۷ م200601٩‏ ویک م1 
1( ۰ :2 0۵ ۲۵۵0 علنمتامطمومدم ‏ مممممعمل روط ۵ موم موه اه ومجمورمومم11 
۰ ۵ 0 005://001.072/1 

:1 1 موی ماه له مج ۵۲ ۲۲۵۲0۵6۲0 2009(۰) یک بقل۷۷2 عک ,.۷ مطلالفظ ویک به12121 ریگ بتطهعنا ,۸ رتطعقطله ]1 
0 0 ۸۵۱۵۱۵ ۵ 0۱۵ .صتحصه‌تت 6هاناوممهه۵-ممطمو11۵۵ ۵۴ ومتاتهوم اصهل مامح مه اتاتمهانهممزه 
۰ ۵ ۵ 146 9141-9 :(7)19د رامع 

۲ موز ام وه ومصصمومورنا 2014(۰) .9 رلک عک ر.ظ رعع۲ بر بصقتات) بن9 ر025اطظ مب بتاصا بل مهتاک بن) بط ]1 
:(5)6 ۳۱۱۵۵ > ۲۵۵۵ عو29ع1 م۷ صا جرج انزطفاه معجماو رطتاناه عصنلدم۱ ۵۶ ممتلاو و7تاهتهموهه :علتمصما0توم 
۰( ۰ / ,۵ .1232-1240 

وهی وتاصهمعن مه زوممومام۵م5 ۱710280016 2005(۰) .1 رو۷۷۵18 عک ر.ما.ظ معاظ رب.ظ مط0فل۷1 1۳2 .1 ,12107 
8722-8۰ :(3)22د راهان ۵ص وه مایت و ۵ ۵ص .حتفلا ماهتا ومدمصع-مصصهمومح1 ۵ ملق 
10/00/0( 

طامجور 061مصظ ج ص مقهعا۲۵ مصصمج م۵ ۵17۵و هه ممنامعتامممود ۵۲ معصمتاک 2000(۰) .۲.۳ مجع02م ی .6 مطاتت ۷2 
.-1005://001.018/10۰1016/503086-8146)00(00186 :339-345 :71 تمعن ۲۵۵0 صماوزه 

تهااهءعنمه گه تاد ممتاتتامووتل فصه ممتام220)۵2) 2020(۰) ۳۱ ناوت ۷ عک ویو به ۷۲ بلهژنک؟ با بلاتتاتهلعو1 ر.لا رتصهتزز ۱۷۷ 
۰ :15 ۳۷۵۱۱۵۱۱۵۵۱۵ ]0 ۵۵ ۲۱۱۵۱۱۵۵0۳۵۵ 0۵11۷۵۰ ۵1۵ 10۲ م۵0۱۷ 0م01 ره ۵و متام تام 

۱2016۵1 نکان60.(.۱ 084ع۵ه) .وعززاصرا۱۱۵۵ مهن تمام زه بوماصهع0(۵ له و۳۵۵ (2010) ,۷۲ یلصز۷۷ 
۰ ۴۳۰ ,لا عصنطوتا0ن۲ 

0 بانج مت صز ممتاهم‌ناممه مه ماه بصمتاه‌تهممن :عمممموممن1 متقاناه فتامته۲ ,(2005) ٩.‏ رتاکر گ ریگ ملک 
16/0020040۰ 005://001.0۲82/10.10 :289-296 :38 ۱۱۱۵۱۵۵۵۵ ۵9۵0۲۵۲ 

۵ 270و 01۴160مصور-آهیل ۵۶ عماآمعنصط 160ماجصمووع-]9۵1 .(2021) ,26 بلع2 عک بن) بلط بح ماگ ریگ بله ۷۷ بیک بع28 ۷۷ وبک بل2 
۵0 هنت که واتانامای مه نامع حرط مصتده هام کصمتومومانه مه ممتاهاو۳/۲۵۲۵۲0۵ 
۰ 005://001.072/10.1016/[.1000/0 .106809 :118 وق8تهاآمع۵ ۳ 

متام ع11 ۷100 1 1۳۵۲0۵۷۵۵ 2014(۰) 2٩,‏ محصفطلن عک نلک معطهنا پبآ.۷۷ بتالنا با بت .۷۷ بلالا و9۳ معظ۲۵ ,م6 ون ما70 
-492 :64 و۱6۱۵ ۳۵۵۵۲۵ ۳۵۵۵ .موجه مصطموومتامصهط هیام بط متقالمع متد‌منهعمالمعزوع-(2) 0۶۲ انامه 
۰ 016/0 .2/10 005://001.01 499۰ 
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